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(57) Eine Vorrichtung zur quantitativen Analyse von Schadstof- 
fen oder schadstoffhaltigen Aerosolen mit Hilfe einer imrnu- 
nologischen Reaktion, bei der der nachzuweisende Schad- 
stoff (Analyt) mit einem Antikorper in Zusammenwirkung mit 
einem markierten Analyten (Tracer) zu einer imrnunolo- 
gischen Reaktion gebracht wird, soil derart verbessert 
werden, daB eine einfache, direkt anzeigende und auswert- 
bare Vorrichtung geschaffen wird, die die sehr hohe Spezifi- 
tat der Reaktion eines dafur spezifischen Bindepaares zur 
Messung von Luft-. Wasser- und Bodenproben sowie schad- 
stoffhaltigen Aerosolen nutzbar macht. Dazu ist vorgesehen, 
daB die Antikorper (5) zusammen mit den markierten 
Tracern (7) in einem dem Analyten ausgesetzten und fur 
diesen permeablen, undurchsichtigen Teilbereich des Tra- 
gers (100) vorliegen, durch welche die nBch erfolgter 
immunologischer Reaktion in dem undurchsichtigen Teilbe- 
reich verbleibenden freien, nicht an einen Antikorper gebun- 
P denen Tracer in einen transparenten Teilbereich des Tragers 
■ diffundieren, so daS das Fortschreiten der Tracerditf usion an 
der AuSenflache des transparenten Teilbereichs des Tragers 
durch dessen Verfarbung erkennbar ist (Fig. 4). 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur quantita- 
tiven Analyse von Schadstoffen oder schadstoffhaltigen 
Aerosolen mit Hilfe einer immunologischen Reaktion, 5 
bei der der nachzuweisende Schadstoff (Analyt) mit ei- 
nem Antikorper in Zusammenwirkung mit einem mar- 
kierten Analyten (Tracer) zu einer immunologischen 
Reaktion gebracht wird. 

Zur Messung von Analyten in der Luft sind einige 10 
direktanzeigende Dosimeter beschrieben, die den zu 
messenden Analyten in einer chemischen Nachweisre- 
aktion unter Bildung von Farbstoffen umsetzen. So be- 
schreibt die US-42 72 480 ein Dosimeter fur die chemi- 
sche Messung von Ethylenoxid in der Luft. Das Ethylen- 15 
oxid gelangt von der der Luft zugewandten und offenen 
Seite her an die "chemische Nachweisschicht] Ethylen- 
oxid farbt diese um so intensiver, in je hoherer Konzen- 
tration es vorliegL Die entstandene Farbintensitat wird 
zum MaB fur die Ethylenoxid-Konzentration genom- 20 
men. Durch ein Fenster auf der Ruckseite der Plakette 
ist mittels Farbvergleich die vorliegende Ethylenoxid- 
Konzentration ablesbar. Ein Nachteil dieser chemischen 
Reaktion ist darin zu sehen, daB sie eine nicht sehr groBe 
Spezifitat fiir den Analyten besitzt. Dadurch ist die 25 
Querempfindlichkeit zu anderen Schadstoffen uner- 
wiinscht hoch. 

In der EP-3 74 685 wird die Verwendung hochspezifi- 
scher Enzyme zum Nachweis von Formaldehyd in der 
Luft beschrieben. Auch hier gelangt der Analyt von der 30 
offenen Seite her in das plakettenformige Dosimeter. 
Der Analyt wird in der hochspezifischen Enzymreaktion 
umgesetzt. In einer nachgeschalteten Redox-Reaktion 
entsteht umsomehr Farbstoff, je mehr Analyt in die Pla- 
kette eindringen konnte. Die Auswertung erfolgt auch 35 
hier durch einen Farbvergleich. 

Im Zusammenhang mit Messungen in der Gasphase 
konnen Enzyme nur relativ kleine Molekule von etwa 
bis 100 g pro mol hochspezifisch umsetzen. Eine MeB- 
aufgabe besteht jedoch auch fiir Analyte mit hoheren 40 
Molgewichten, wie Pflanzenschutzmittel, Sprengstoffe 
und Drogen, aber auch Mikroorganismen wie Viren und 
Bakterien oder Allergene. 

Zum Nachweis solcher Analyte mit hoheren Molge- 
wichten in waBrigen Proben verwendet vor allem die 45 
medizinsche Analytik den sogenannten Immunoassay. 
So beschreibt die EP-51 183 ein mehrschichtiges Analy- 
seelement, das mindestens aus einer Tragerschicht be- 
steht, an die fiir die Spezifitat der Reaktion notwendigen " 
Antikorper kovalent immobilisiert sind und mindestens 50 
eine Reagenzschicht, die die fiir die Farbentwicklung 
notwendigen Reagenzien tragt. Zur Durchfuhrung der 
Analyse wird die Probe, die den Analyt enthalt, mit einer 
definierten Menge eines mit einem Tracer (hierunter 
soli ein Analyt oder Analytderivat verstanden werden, 55 
der kovalent an ein oder mehrere Markierungselemente 
gebunden ist) gemischt. AnschlieBend wird das Ge- 
misch, und nicht die waBrige Probe selbst, auf das Ana- 
lyseelement aufgetragen. Im Analyseelement lauft ein 
kompetitiver Immunoassay ab. Tracer, die wegen der 60 
Anwesenheii von Analyt nicht an die immobilisierten 
Antikorper binden konnen, diffundieren in die Reagenz- 
schicht und leiten dort mittels ihres Enzymanteils die der 
Quantifizierung dienende enzymatische Farbreaktion 
ein. 65 

In der DE-Z: "Journal of Immunological Methods", 
135, 1990, 191 — 197, Kusterbeck el al., wird ein Immun- 
oassay-Prinzip beschrieben. das unter dem Namen Ver- 
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drangungsimmunoassay bekannt ist. Mit diesem Ver- 
drangungsimmunoassay entfallt ein Mischen der Probe 
mit dem Tracer und es kann auf eine Reagenzschicht 
samt den Reagenzien verzichtet werden. Diese Ver- 
drangung lauft in einer Reaktionssaule einer FlieBinjek- 
tionsanordnung ab. Bei der- Messung verdrangt der 
Analyt den mit Fluorophoren markierten Analyt (Tra- 
cer) aus seiner Bindung mit dem spezifischen Antikor- 
per, der an eine Matrix der Reaktionssaule gebunden ist. 
Da man bei dem bekannten Assay auf Reagenzien ver- 
zichten will, muB man zur Quantifizierung der Menge 
der verdrangten Tracer ein Fluoreszenzmeflgerat ein- 
setzen. Da pro Analyt genau ein Tracer verdrangt wird, 
existiert beim Verdrangungsimmunoassay ein linearer 
Zusammenhang zwischen Analytkonzentration und 
MeBsignal. Ein Immunoassay, der mit Fluorophoren als 
Markierungselement _ arbeitet, ermoglicht zwar eine 
quantitative Reaktionsaussage, erfordert aber aufwen- 
dige MeBmittel. . 

In den meisten Fallen ist es jedoch notwendig, eine 
schnelle, wenn auch vorlaufige, quantitative Aussage 
uber das Vorhandensein von Art und Menge der zu 
untersuchenden Schadstoffe zu gewinnen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe 
zugrunde, eine einfache, direkt anzeigende und auswert- 
bare Vorrichtung der genannten Art zu entwickeln, das 
die sehr hohe Spezifitat der Reaktion eines dafilr spezi- 
fischen Bindepaares zur Messung von Luft-, Wasser- 
und Bodenproben sowie schadstoffhaltigen Aerosolen 
nutzbar macht. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, daB die An- 
tikorper zusammen mit den markierten Tracern in ei- 
nem dem Analyten ausgesetzten und fur diesen perme- 
ablen, undurchsichtigen Teilbereich des Tragers vorlie- 
gen, durch welche die nach erfolgter immunologischer 
Reaktion in dem undurchsichtigen Teilbereich verblei- 
benden freien, nicht an einen Antikorper gebundenen 
Tracer in einen transparenten Teilbereich des Tragers 
diffundieren, so daB das Fortschreiten der Tracerdiffu- 
sion an der AuBenflache des transparenten Teilbereichs 
des Tragers durch dessen Verfarbung erkennbar ist. 

Mit der Erfindung wird der Vorteil erzielt, daB die auf 
dem Trager immobilisierten Antikorper infolge der im- 
munologischen Reaktion (z. B. Konkurrenzreaktion 
oder Verdrangungsreaktion) einen Teil der vorliegen- 
den Tracer an sich binden, einen anderen Teil davon 
nicht. Dieser freie Teil an Tracern diffundiert durch den 
Trager wegen des vorhandenen Konzentrationsgefalles 
in bezug auf die Tracer-Konzentration im Trager, bis er 
an der Oberflache des sichtbaren Teilbereichs des Tra- 
gers erkennbar wird! Antikorper und Tracer sind auf der 
dem nachzuweisenden Schadstoff ausgesetzten Ober- 
flache des Tragers immobilisiert. Als Beispiel fur einen 
membranartigen Trager kann die unter dem Namen Im- 
munodyne-Membran vertriebene der Pall Corporation 
genannt werden. Diese Membran ermoglicht eine direk- 
te kovalente Bindung von Antikorpern, wodurch sie auf 
der Membran irreversibel immobilisiert sind. Weitere 
Membranen sind aus der EP-51 183 bekannt. Die Immo- 
bilisierung von Antikorpern auf diesen Membranen 
durch Adsorption und/oder Ausbildung hydrophober/ 
hydrophiler Wechselwirkungen ist ebenfalls mdglich. 
Die Poren der genannten Membranen sind so groB, daB 
sie keine oder nur eine geringe Diffusionsbarriere fur 
die markierten Tracer darstellen. Daruber hinaus richtet 
sich die PorengroBe nach der GroBe der Analyten. Die 
Kopplung des Analyten an einen farbigen Kunststoff als 
Beispiel fiir eine Markierung wird in der Veroffentli- 
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chung: "Journal of Cell Biology", 64, 75 — 88, Molday et 
ah, aus dem Jahre 1975 beschrieben. 

Fur die passive, diffusionsbedingte Messung gasfor- 
miger Proben mussen diese Membranen mit der fur die 
Reaktion erforderlichen Feuchte versehen werden. Dies 
kann durch Einbau oder Auftragen eines Feuchtespei- 
chers erfolgen, oder durch einen mit Wasser getrankten 
Docht, oder durch Benetzen bzw. Aufspriihen eines 
Wassernebels. Die Gasprobe dringt anschlieBend per 
Diffusion in den Trager ein. 

Fiir die aktive Probenahme mittels Durchspulung 
oder .Durchsaugung der Probe durch den Trager wird 
eine Rehydratisierung von Antikorper und Tracer be- 
wirkt, indem eine gepufferte waBrige oder waBrig/orga- 
nische Losung dafiir verwendet wird. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung ist durch die 
(Combination der immunologischen Nachweisreaktion 
auf der Basis eines Verdrangungsassays in Verbindung 
mit der Kopplung des Antikorpers an einen Tracer zu 
einem Tracer/Antikorper-Komplex geeignet, zu einer 
einfachen, direkt auswertbaren quantitativen Analyse- 
vorrichtung eingesetzt zu werden, wodurch eine unmit- 
telbare Uberwachung der Umgebung zum Beispiel am 
Arbeitsplatz moglich wird, ohne daB aufwendige naB- 
chemische Reaktionen mit unterschiedlichen Reagen- 
zien durchgefuhrt, oder aufwendige Nachweisgerate, 
wie z. B. Fluoreszenz-MeBgerat, fiir die nachtragliche 
quantitative Auswertung eingesetzt werden mussen. 
Auf eine zusatzliche Reaktionsschicht, in der die ver- 
drangten Tracer eine Farbreaktion mit einem Reak- 
tionspartner eingehen, kann verzichtet werden. Die ver- 
drangten Tracer konnen nach erfolgter Reaktion als 
ungebundene, freie Tracer in die Nachweisschicht dif- 
fundieren. 

Ebenso ist die erfindungsgemaBe Vorrichtung geeig- 
net, als immunologische Nachweisreaktion eine Kon- 
kurrenzreaktion zwischen den Tracern und den Analy- 
ten ablaufen zu lassen. Durch Befeuchtung z, B. mittels 
einer gepufferten Losung, in der sich der zu untersu- 
chende Schadstoff befindet, findet eine Rehydratisie- 
rung der Tracer statt, wodurch sowohl der Analyt als 
auch der Tracer um einen freien Bindungsplatz am Anti- 
korper konkurrieren. Die dabei ohne Bindungsplatz 
bleibenden Tracer sind frei, und in der Lage, in die 
Nachweisschicht zu diffundieren. 

Eine besonders geschickte Ausbildungsform besteht 
darin, daB der Trager zwei Schichten aufweist, von de- 
nen die eine als Reaktionsschicht mit den an dieser im- 
mobilisierten Tracern dem zu untersuchenden Analyten 
ausgesetzt ist. an welche die andere, fur die freien, nicht 
an einen Antikorper gebundenen Tracer permeable 
Nachweisschicht im Diffusionskontakt anliegt. Der Aus- 
druck "Schicht" soli in diesem Zusammenhang so ver- 
sianden werden, daB hierfur auch eine Einzelmembran 
gemeint ist, deren unterschiedlichen Schichtbereiche die 
gewunschte Funktion erfullen. So kann die Nachweis- 
schicht in der dem Analyten abgewandten, besonders 
strukturierten AuBenflache einer Membran bestehen, 
wobei die Reaktionsschicht durch den Membrankorper 
gebildet ist. Mit einer derartigen Ausbildungsform ge- 
winnt man den Vorteil. daB die Reaktionsschicht einer- 
seits in bezug auf die Immobilisierung des Tracers optir 
mien werden kann, und die Nachweisschicht anderer- 
seits als eine fiir die Diffusion des Tracers geeignete 
^Configuration besitzt. Dadurch ist es moglich, eine be- 
sonders gunstige Farbbeobachtung zu verwirklichen. 
Die Auswertung der Nachweisschicht erfolgt zweckma- 
Bigerweise mit Hilfe von Farbvergleichstandards. 



Um die Nachweisempfindlichkeit der Vorrichtung zu 
erhohen, ist es gunstig, mehrere Markierungselemente 
an einen Analyten zu binden. Dies geschieht dadurch, 
den Analyten, oder geeignete Derivate (darunter wer- 
5 den mit Kopplungsgruppen versehene Analyten ver- 
standen), erst mit einem Polymer zu versehen, welches 
eine repititive Sequenz von geeigneten Kopplungsgrup- 
pen enthalt. Danach wird ein Markierungselement je 
Kopplungsgruppe, also mehrere Elemente pro Analyt 

io oder Derivat, gebunden. Je grofler somit die Zahl der 
Markierungselemente ist, desto hoher wird die Emp- 
findlichkeit der Nachweisvorrichtung sein. ZweckmaBi- 
gerweise werden als Markierungselemente mit dem bio- 
Ben Auge sichtbare Farbstoffmolekule an den Analyten 

15 gebunden. 

Zur Erhohung der Ansprechgeschwindigkeit und zur 
Verbesserung der Diffusionseigenschaften ist es vorteil- 
haft, die beiden Schichten so zu gestaiten, daB sie eine 
insgesamt voneinander verschiedene elektrische La- 

20 dung oder Polaritat aufweisen. Wenn die Reaktions- 
schicht z. B. hydrophil ist, sind die Tracer dann in ihrer 
eigenen Polaritat so auszubilden, daB sie eine Affinitat 
zu der Nachweisschicht besitzen. Wenn z. B. die Tracer 
hydrophob sind, und die Nachweisschicht ebenfalls hy- 

25 drophob ist, dann werden die Tracer infolge ihrer Hy- 
drophobizitat bevorzugt in Richtung Nachweisschicht 
diffundieren. Dadurch sind Querdiffusionen bzw. sto- 
rende Diffusionswechselwirkungen der Tracer unter- 
einander verringert. Man erzeugt auf diese Weise einen 

30 erhohten Diffusionsgradienten fiir die verdrangten Tra- 
cer in Richtung der Nachweisschicht. 

Im einfachsten Fall wird der flachenhaft ausgebildete 
Schichtaufbau der Nachweisvorrichtung mit der licht- 
undurchlassigen Reaktionsschicht dem Analyten ausge- 

35 setzt sein, und die lichtdurchlassige Nachweisschicht 
wird von ihrer Ruckseite her in ihrer durch farbmarkier- 
te Tracer verursachten Farbveranderung beobachtbar 
sein. Bei entsprechender Schichtdicke und der damit 
einhergehenden Erhohung der Nachweisempfindlich- 

40 keit ist es jedoch auch gunstig, die Schichtstruktur von 
einer der Stirnseiten aus zu beobachten, wobei wieder- 
um die lichtundurchlassige Reaktionsschicht wahrend 
des MeBvorgangs unverandert bleibt, die lichtdurchlas- 
sige Nachweisschicht jedoch, von ihrer Stirnseite her 

45 betrachtet, ihre Farbveranderung sichtbar werden laBt. 
Zur Verbesserung der Beobachtung kann es dabei sinn- 
voll sein, die Stirnflache der Nachweisschicht mit einer 
optischen Sammellinse zu versehen, oder die Stirnflache 
selbst als solche auszubilden, damit nicht nur die Far- 

50 bung selbst besser erkennbar wird, sondern daB auch 
die Blickrichtung abweichend von der Normalen zur 
Stirnflache erfolgen kann. 

Um eine einfache, geratemaBige optische Auswerte- 
moglichkeit zu erhalten, kann man die eine Stirnflache 

55 der Nachweisschicht mit einer Lichtquelle bestrahlen, 
und gegenuber der anderen Stirnflache, die gegebenen- 
falls mit einer Zylinderlinse oder sonstigen geeigneten 
optischen Hilfsmitteln versehen ist, einen fiir bestimmte, 
im Zusammenhang mit dem Nachweis passende Wel- 

60 lenlangen empfindlichen Detektor anbringen, so daB 
das empfangene Lichtsignal ein MaB fur die angefallene 
Tracerkonzentration und somit fur den Analyten ist. 
Diese Auswertung ist besonders dann vorzunehmen. 
wenn die Tracer nicht mit einem im sichtbaren Licht 

65 erkennbaren Markierungselement versehen sind. 

Eine zweckmaBige Ausbildung der Vorrichtung als 
ein Monitor zur Uberwachung von gasfdrmigen oder 
flussigen Schadstoffen wird dadurch erreicht, daB der 
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Trager in einem Gehause aufgenommen ist, welches 
einen EinlaDdeckel und einen AusIaBdeckel aufweist, die 
jeweils einen far den Durchtritt der zu untersuchenden 
Probe vorgesehenen EinlaB und AuslaB besitzen, zwi- 
schen denen der Trager eingespannt ist, weicher einen 5 
Schichtaufbau derart aufweist, daB vom EinlaB ausge- 
hend zunachst die Reaktionsschicht und daran anschlie- 
Bend die Nachweisschicht in Diffusionskoritakt vorliegt. 

Ein derartiger Monitor ist geeignet, auf einfache Wei- 
se eine passive oder auch aktive Probenahme durchzu- \q 
fiihren. An der Vorderseite des Gehauses befindet sich 
eine Offnung oder auch ein Stutzen, die den Eintritt von 
Gas oder Flussigkeit ermoglichen. Zur Durchfuhrung 
einer aktiven Probenahme kann an der Ruckseite des 
Gehauses an den vorgesehenen AuslaB, weicher in 15 
Form eines Stutzens ausgebildet sein kann, eine Pumpe 
angeschlossen werden. Die Pumpe saugt aktiv das Gas 
oder die Flussigkeit durch den EinlaB und durch den 
Trager, wo der Analyt an der gewunschten Reaktion 
teilnimmL An dem AuslaB kann man ebenfalis einen von 20 
ihm abzweigenden Absaugestutzen vorsehen, durch den 
entweder eine flussige Probe, oder bei einer gasformi- 
gen Probe eine eventuell . notwendige Waschldsung 
durch den Trager gesaugt und abgefangen werden kann. 
Der Trager kann als ein Membranftlter ausgebildet sein, 25 
bei dem kommerziell erhaltliche Membranen geeigne- 
ter PorengroBe von den Herstellern z. B. Millipore, Pall 
oder Satorius gewahlt werden. In der Reaktionsschicht 
ist der fur den Analyten spezifische Antikorper kovalent 
gebunden und z. B. mit einem Farbtrager markiert. Der 
so gebildete Tracer/Antikorper-Komplex geht mit dem 
Analyten eine Verdrangungsreaktion ein, durch die der 
Tracer durch den Analyten ersetzt wird. Der markierte 
Tracer diffundiert in die durchsichtige Nachweisschicht 
und reichert sich dort an. Bei einem monovalenten Ana- 
lyten ergibt sich eine direkte Correlation an verdrang- 
tem Analyt zu dem Analyt in der gemessenen Probe. 

ZweckmaBigerweise kann der Reaktionsschicht eine 
Sammelschicht vorgeschaltet sein, in weicher der Analyt 
zunachst gesammelt wird, bevor er mit den Tracern in 
der Reaktionsschicht eine immunologische Reaktion 
eingeht. 

Urn bei einer Verfarbung der Nachweisschicht durch 
die freien, nicht gebundenen farbmarkierten Tracer ei- 
nen mit dem bloBen Auge erkennbaren Farbvergleich 
durchfuhren zu konnen, ist es gunstig, auf der Nachweis- 
schicht mehrere, unterschiedlich farbig ausgefiillte Mar- 
kierungsbereiche aufzubringen. Diejenige Verfarbung, 
welche dem entsprechend farbig ausgefuilten Markie- 
rungsbereich entspricht, stellt ein MaB fur die dem zuge- 
horigen Markierungsbereich zugeordnete Konzentra- 
tion oder Dosierung des Analyten dar. 

Zur einfachen Handhabung ist es vorteilhaft, die bei- 
den Deckel durch eine an ihren Langsseiten angebrach- 
te Rastung gegeneinander zu verriegeln, so daB der Tra- 
ger zwischen den beiden Deckeln eingeklemmt ist. Es 
kann ebenfalis gunstig sein, die beiden Deckel mit einem 
Gelenkscharnier zu versehen und sie rastend ineinander 
zu klappen. Andere Befestigungsmoglichkeiten besie- 
hen bei einer runden Ausfiihrungsform der Deckel in 
einem Schraubgewinde oder einem BajonettverschluB, 
durch welche beide Deckel aneinandergepreBt und der 
Trager zwischen ihnen eingeklemmt wird. 

Zur Durchfuhrung einer Messung wird beispielsweise 
an den AuslaB eine Pumpe mit vorgegebener Leistung 
angeschlossen, welche nach einer gewissen Zeitspanne 
eine definierte Menge von Gas oder Luft durch die Fil- 
tervorrichtung saugt. Dabei werden zu untersuchende 
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Schadstoffe als Analyt auf der Sammelschicht zuriickge- 
halten. Nach dem Messen wird die Sammelschicht mit 
einer bestimmten Menge waBriger/organisch-waBriger 
Pufferlosung durchspiilt. Dabei kann die Flussigkeit ak- 
tiv, wie zuvor die Luftprobe, mit Hilfe der Pumpe durch 
den Trager gesaugt werden, oder aber sie tropft passiv 
durch den Trager hindurch. Die dabei durchtropfende 
bzw. durchgesaugte Flussigkeit wird uber einen Ab- 
saugstutzen am AuslaB in eine Auffangflasche abge- 
saugt. Die gepufferte Losung sorgt dafur, daB die kon- 
zentrierten Analyte von der Sammelschicht durch diese 
hindurch in die Reaktionsschicht gelangen. Gleichzeitig 
wird dabei die Reaktionsschicht getrankt und die ge- 
bundenen, markierten Antikorper/ Antikorper-Tracer- 
Komplexe rehydratisiert. In diesem Zustand konnen 
Analyt und Antikorper in Verbindung treten und zu 
einer Verdrangungs- oder kompetitiven Reaktion fiih- 
ren. Zur Auswertung werden die Gehausedeckel geoff- 
net, beispielsweise durch Aufdrehen oder Aufklappen, 
so daB der Trager sichtbar wird und die mehr oder 
weniger verfarbte Nachweisschicht durch Vergleich mit 
den farbig ausgefuilten Markierungsbereichen ausge- 
wertet. 

Mit der Nachweisvorrichtung zur immunologischen 
Bestimmung von Schadstoffen konnen als Analyte In- 
sektizide (Pyrethroide, Triazin) Sprengstoffe (TNT) und 
Drogen sowie hochgiftige Substanzen (Dioxine) ais so- 
genannte monovalente Analyte nachgewiesen werden, 
wobei dariiberhinaus auch Bakterien wie E. coli K-12 
30 zur Oberwachung von Gentechnologie-Labors, Pseudo- 
monaden in Luftungen von Krankenhausern, Legionei- 
len in Klimaanlagen nachgewiesen werden konnen. Die 
dazu geeigneten Antikorper lassen sich nach bekannten 
Verfahren herstellen, wie sie z. B. in Peters, J.H. und 
35 Baumgarten, H. (Herausgeber) "Monoklonale Antikor- 
per, Herstellung und Charakterisierung" (1985), Sprin- 
ger- Verlag, Berlin, Germany, oder auch in Harlow, E. 
und Lane, D. (Herausgeber), "Antibodies, a laboratory 
manual" (1988), Cold Spring Harbor Lab., Cold Spring 
40 Harbor, USA, beschrieben sind. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wird anhand 
der schematischen Zeichnung dargestellt und im folgen- 
den naher erlauterL 
Eszeigen: 

45 Fig. 1 einen Schnitt durch den schichtweisen Aufbau 
des Tragers mit symbolhafter Darstellung von Analyt, 
Tracer und Antikorper, 

Fig. 2 den Schnitt nach Fig. 1 wahrend der Diffusion 
der verdrangten Tracer in der Nachweisschicht, 
50 Fig. 3 die Ansicht des geschichteten Tragers von sei- 
ner Stirnseite aus, 

Fig. 4 die perspektivische Ansicht einer Vorrichtung 
in Explosionsdarstellung. 

Das im folgenden geschilderte Beispiel wird anhand 
55 einer Verdrangungsreaktion erlautert. Wird eine Kon- 
kurrenzreaktion (kompetitiver Assay) beobachtet, lau- 
fen die einzelnen Reaktionsschritte, die zum Nachweis 
fiihren, mit dem beschriebenen Trager analog ab. 

Der in Fig. 1 dargesteilte Trager (100) besteht aus 
60 zwei Teilbereichen in Form von Schichten, die entweder 
in selbsttragender Ausfuhrungsform hergestellt sind. 
oder in einem nicht dargestellten Rahmen eingespannt 
und aufgenommen sind. Die in der zu untersuchenden 
Umgebung befindlichen Analyten (1) (als offene Rhom- 
65 ben dargestellt), bewegen sich entsprechend der darge- 
stellten Richtungspfeile (2) auf die Oberflache einer 
lichtundurchlassigen Reaktionsschicht (3), in der verteilt 
sich der Tracer/Antikorper-Komplex (5, 7) befindet. Die 
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Antikorper (5) (symboiisch dargestellt durch eine 
Y-Form) sind mit ihrem einen Zweig in der ersten licht- 
undurchlassigen Schicht (3) immobilisiert, so daB die ga- 
belformigen Zweige des Antikorpers (5) dem Analyten 
ausgesetzt sind. Der mit einem Farbstoff (4) markierte 5 
Analyt (1) wird als Tracer (7) bezeichnet. An die Reak- 
tionsschicht (3) schlieBt sich eine lichtdurchlassige 
Nachweisschicht (8) an. Die Schichten (3, 8) sind in Dif- 
fusionskontakt miteinander verbunden. 

Die Analyten (1) treffen auf die Reaktionsschicht (3), 10 
diffundieren in sie hinein (Fig. 2), verdrangen die Tracer 
(7) von ihrem Bindungsplatz am Antikorper (5) und neh- 
men deren Platz ein. Die verdrangten Tracer (7) diffun- 
dieren durch die Reaktionsschicht (3) in die Nachweis- 
schicht (8), durch die sie von der Ruckseite (9) der Nach- 15 
weisschicht (8) wegen ihres an sie gekoppeken Farb- 
stoffs (4) sichtbar werden. 

Der in Fig. 3 dargestellte Schichtaufbau entspricht in 
wesentlichen Teilen demjenigen der Fig. 1. Die lichtun- 
durchlassige Reaktionsschicht (3) und die lichtdurchlas- 20 
sige Nachweisschicht (8) sind in direktem Diffusions- 
kontakt aneinander gelegt. Die dem nicht dargestellten 
Beobachter zugewandte Stirnflache der Nachweis- 
schicht (8) ist in Form einer Zylinderlinse (10) ausgebil- 
det. 25 

Die Fig. 4 zeigt eine perspektivische Explosionsdar- 
stellung der Vorrichtung, in welcher der Trager (100) 
zwischen einem EinlaBdeckel (102) und einem AuslaB- 
deckel (103) eingespannt ist. Die Deckel (102, 103) besit- 
zen an ihrem Rand eine nicht dargestellte Einrastung, 30 
wodurch sie in zusammengedrucktem Zustand den Tra- 
ger (100) zwischen sich einklemmen. Der Trager (100) ist 
zeichnungsmaBig in drei Schichten dargestellt, die je- 
doch gegenstandlich sowohl in einer dreischichtigen 
Ausfuhrungsform als auch in einer einzigen Membran 35 
durch unterschiedlich gestaltete Membranschichtberei- 
che aufgeteilt sein konnen. Zum EinlaBdeckel (102) hin 
gerichtet befindet sich als erste Schicht eine Sammel- 
schicht (104), der sich in Diffusionskontakt eine mittlere 
Reaktionsschicht (105) anschiieBt. Die Schichtfolge ist 40 
abgeschlossen mit einer Nachweisschicht (106), welche 
langs eines ihrer Rander kreisfdrmige Markierungsbe- 
reiche (107) aufweist- In der Figur sind funf solcher Be- 
reiche (107) dargestellt, die jeder mit einer unterschiedli- 
chen Intensitat gleicher Farbung ausgestattet ist. Je 45 
nach erforderlicher Aufldsungsgenauigkeit sind mehr 
oder weniger solcher Markierungsbereiche (107) vorzu- 
sehen. Der EinlaBdeckel ist mit einem EinlaB (108). und 
der AusiaBdeckel (103) mit einem AuslaB (109) versehen, 
wobei der EinlaB den Zugang der Nachweisprobe (fliis- 50 
sig oder gasformig) oder auch einer fiir den Nachweis 
erforderlichen Pufferlosung vorgesehen ist, und an den 
AuslaB (109) eine nicht dargestellte Saugpumpe ange- 
schlossen werden kann. Zur Absaugung uberschussiger 
Flussigkeitsmengen dient ein Absaugestutzen (1 10). 55 

Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur quantitativen Analyse von 
Schadstoffen oder schadstoffhaltigen Aerosolen 60 
mit Hilfe einer immunologischen Reaktion, bei der 
der nachzuweisende Schadstoff (Analyt) mit einem 
Antikorper in Zusammenwirkung mit einem mar- 
kierten Analyten (Tracer) zu einer immunolo- 
gischen Reaktion gebracht wird, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB die Antikorper (5) zusammen mit den 
markierten Tracern (7) in einem dem Analyten (1) 
zuganglichen und fur diesen permeablen, undurch- 
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sichtigen Teilbereich (3) des Tragers (100) vorlie- 
gen, durch welche die nach erfolgter immunolo- 
gischer Reaktion in dem undurchsichtigen Teilbe- 
reich (3) verbleibenden freien, nicht an einen Anti- 
korper (5) gebundenen Tracer (7) in einen transpa- 
renten Teilbereich (8) des Tragers (100) diffundie- 
ren, so daB das Fortschreiten der Tracerdiffusion an 
der AuBenflache (9,. 10) des transparenten Teilbe- 
reichs (8) des Tragers (100) durch dessen Verfar- 
bung erkennbar ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der markierte Tracer (7) an den Anti- 
korper (5) gebunden und einen Tracer/Antikorper- 
Komplex bildend in dem Teilbereich (3) vorliegt 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der markierte Tracer (7) reversibel, 
und der Antikorper (5) kovalent gebunden jeweils 
getrennt fur sich in dem Teilbereich (3) voriiegen. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Tracer (7) mit ei- 
nem sichtbaren Farbstoff (4) markiert ist. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (100) zwei 
Schichten als Teilbereiche aufweist, von denen die 
eine als lichtundurchlassige Reaktionsschicht (3) 
mit den an dieser immobilisierten Tracern (7) dem 
zu untersuchenden Analyt (1) ausgesetzt ist, an wel- 
che die andere, fiir die verbleibenden freien Tracer 
(7) permeable Nachweisschicht (8) im Diffusions- 
kontakt anliegt. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Analyt mit einem 
Polymer versehen ist, der eine Vielzahl von Kopp- 
lungsstellen fiir dessen Markierung aufweist. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die beiden Bereiche 
(3, 8) eine insgesamt voneinander verschiedene 
elektrische Ladung oder Polaritat aufweisen, und 
daB die Tracer (7) durch ihre Ladung oder Polaritat 
eine Affinitat zu der Nachweisschicht besitzen. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (100) in 
einem Gehause (101) aufgenommen ist, welches ei- 
nen EinlaBdeckel (102) und einen AusiaBdeckel 
(103) aufweist, die jeweils einen fiir den Durchtritt 
der zu untersuchenden Probe vorgesehenen EinlaB 
(108) und AuslaB (109) besitzen, zwischen denen der 
Trager (100) eingespannt ist, welcher einen Schicht- 
aufbau derart aufweist, daB vom EinlaB (108) aus- 
gehe'nd zunachst die Reaktionsschicht (105) und 
daran anschlieBend die Nachweisschicht (106) in 
Diffusionskontakt vorliegt. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Reaktionsschicht 
(105) eine Sammelschicht (104) vorgeschaltet ist, in 
welcher der Analyt aus der Probe aufgefangen wird 
und fiir die Reaktion mit dem in der Reaktions- 
schicht (105) immobilisierten Tracer (7) aufbewahrt 
ist. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9. 
dadurch gekennzeichnet. daB auf der Nachweis- 
schicht (106) mehrere, unterschiedlich farbig ausge- 
fiillte Markierungsbereiche (107) aufgebracht sind. 
die nach erfolgter Messung als Farbvergieichsstan- 
dard fur den Verfarbungsgrad der durch die freien, 
farbmarkierten Tracer (7) verfarbten Nachweis- 
schicht (106) herangezogen werden. 

1 I. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis 10. 
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dadurch gekennzeichnet, daB die beiden Deckel 
(102, 103) durch eine an ihren Langsseiten ange- 
brachte Rastung gegeneinander verriegelbar sind, 
und daB der Trager (100) in verriegeltem Zustand 
zwischen beiden eingeklemmt ist. 5 
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